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L e diabete a atteint des propor- 
tions epidemiques en raison de 
la prevalence croissante de l’obe- 
site d’une part et de revolution de la 
pyramide des ages dans les pays develop- 
pes d’autre part. L’Organisation mondiale 
de la sante (OMS) estime a plus de 
347 millions le nombre de personnes 
diabetiques dans le monde et ce chiffre 
devrait doubler d’ici 2030. lj 2 En 2004, on 
estimait que 3,4 millions de personnes 
etaient decedees des consequences 
d’une hyperglycemie a jeun qui precede 
le diabete. 3 L’OMS prevoit qu’en 2030, le 
diabete sera la septieme cause de deces 
dans le monde malgre les progres thera- 
peutiques. 4 

Diabete, coronaropathie 
et maladies cardiovasculaires 

On estime que plus de la moitie des 
patients atteints de diabete de type 2 
vont mourir de causes liees a une maladie 
cardiovasculaire, infarctus du myocarde, 
accident vasculaire cerebral, maladie 
arterielle peripherique ou insuffisance 
cardiaque. Dans la population diabe- 
tique, la mortalite cardiovasculaire est 
2a3fois plus elevee que dans la popula- 
tion generale et ce chiffre serait meme 
plus eleve chez les femmes. Cette majo- 


ration du risque est independante des 
autres facteurs de risque cardiovascu- 
laire. Inversement, dans la population 
cardiologique generale, on retrouve envi- 
ron 20 a 30 % de patients diabetiques. 
Dans les grands essais portant sur l’insuf- 
fisance cardiaque, 20 a 35% des sujets 
inclus sont diabetiques. Pour ce qui est 
du syndrome coronaire aigu, on estime a 
environ 30 % la proportion de patients 
diabetiques. 

Le diabete est done un facteur de 
risque majeur de developper une cardio- 
pathie. II multiplie par 2 a 4 le risque de 
developper une coronaropathie. Les 
sujets diabetiques, meme sans autre 
facteur de risque, sont consideres 
comme etant d’emblee a haut risque 
cardiovasculaire. 5 Une augmentation de 
1 % de l’hemoglobine glyquee (HbAlc) 
augmente de 10 a 30% le risque de com- 
plication cardiovasculaire. 

Lors d’une hospitalisation pour syn- 
drome coronaire aigu, la presence d’un 
diabete mais aussi le niveau de la glyce- 
mie a l’admission, predisent la mortalite 
precoce et a 1 an (multipliee d’un facteur 
1,5 a 2), le risque de survenue d’une 
insuffisance cardiaque ou d’un etat de 
choc et le risque de complication hemor- 
ragique. A 5ans d’un syndrome coronaire 
aigu, le taux de mortalite peut atteindre 


50% chez les patients diabetiques, soit 
plus du double de celui des sujets non 
diabetiques. 6 Le controle strict de la 
glycemie ameliore significativement le 
pronostic et reduit ces complications. 

Ces differences de pronostic entre 
sujets diabetiques et non diabetiques 
s’expliquent non seulement par le carac- 
tere plus etendu et plus complexe des 
lesions des arteres coronaires mais ega- 
lement par l’accumulation des facteurs 
de risque, le profil plus atherogene des 
lipoproteines, les troubles neurovegeta- 
tifs, l’augmentation de la production de 
substances vasoconstrictrices et pro- 
inflammatoires, la maj oration du stress 
oxydant, la dysfonction endotheliale 
conduisant a une reduction de la reserve 
de vasodilatation coronarienne, l’activite 
fibrinolytique reduite, Laugmentation 
de l’agregabilite plaquettaire et de la 
coagulation. L’utilisation de stents actifs 
lors d’un syndrome coronaire aigu chez 
un sujet diabetique est recommandee 
pour toutes ces raisons. 7 

Dans un contexte cliniquement stable, 
toutes les etudes montrent qu’il faut pre- 
ferer une technique de revascularisation 
chirurgicale, independamment de la 
fonctiou veutriculaire gauche. A titre 
d’exemple, l’etude FREEDOM, publiee 
il y a quelques mois, coufirme la nette 
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superiority de la revascularisation par 
pontage chez le patient coronarien 
diabetique stable et bien traite avec 
une reduction a 5 ans du risque relatif 
de mortality toute cause, infarctus du 
myocarde non fatal et accident vascu- 
laire cerebral non fatal de 30%. 8 Les 
benefices de la revascularisation par 
pontage etaient independants du carac- 
tere bi- ou tritronculaire des atteintes 
coronariennes, de la fraction d’ejection 
du ventricule gauche, du sexe, de l’ori- 
gine ethnique, de l’atteinte ou non de 
rinterventriculaire anterieure, du degre 
d’insuffisance renale ou du taux 
d’HbAlc. La baisse spectaculaire de la 
mortality d’origine coronarienne obser- 
vee au cours des 20 dernieres annees, 
attribuee au pr ogres du traitement medi- 
cal, a ete telle que le depistage meme 
de l’ischemie myocardique en vue 
d’une revascularisation est sujet a 
controverse. 9 

L’effet protecteur de l’equilibre glyce- 
mique sur la survenue de la microangio- 
pathie et des maladies cardiovasculaires 
est desormais bien etabli par les resultats 
des etudes UKPDS/EDIC dans le diabete 
de type 2. Cet effet protecteur cardiovas- 
culaire n’a pas ete confirme par trois 
grandes etudes (ACCORD, ADVANCE, 
VADT) chez les patients diabetiques de 
type 2 anciens. En revanche, le suivi de la 
cohorte UKPDS suggere que 1’HbAlc 
doit etre controlee (^7%) precoce- 
ment, des le diagnostic. En pratique Cli- 
nique, il est recommande d’adapter cette 
cible glycemique aux patients ages ou 
avec des comorbidites (^ 8%). 10 

Le traitement des autres facteurs de 
risque est essentiel pour reduire le risque 
de complications macrovasculaires. Le 
controle de la pression arterielle avec un 
objectif inferieur a 130-80 mmHg doit 
faire appel en priority a l’utilisation des 
molecules qui modulent le systeme 
renine-angiotensine-aldosterone (inhibi- 
teurs de l’enzyme de conversion [IEC] ou 
sartans). Une baisse trop marquee de la 
pression arterielle, a moins de 110- 
60 mmHg, se traduit par une augmenta- 


tion de l’incidence des atteintes cardio- 
vasculaires. 11 Lindication d’un traitement 
par statine reste d’actualite chez tous les 
diabetiques. Lobjectif du taux de choles- 
terol lie aux proteines de basse densite 
doit etre bas (< 0,7 g/L) en prevention 
secondaire, et inferieur a 1 g/L en pre- 
vention primaire. Toutes ces recomman- 
dations sont de classe I et de niveau de 
preuve A dans les dernieres recomman- 
dations europeennes de cardiologie. 12 

L’aspirine n’est pas recommandee en 
prevention primaire chez les patients 
diabetiques, mais peut etre utilisee chez 
les sujets a tres haut risque et notam- 
ment en cas d’atteinte renale. 

Insuffisance cardiaque : 
une complication meconnue 
mais grave du diabete 

L’insuffisance cardiaque est la seule 
maladie cardiovasculaire dont l’inci- 
dence et la prevalence continuent d’aug- 
menter. Elle est la premiere cause 
d’hospitalisation apres 65 ans et genere 
un cout considerable pour LAssurance 
maladie. Comme son epidemiologic est 
liee a l’age, au diabete, a l’obesite et a 
l’hypertension arterielle, on s’attend 
a une veritable epidemic dans les annees 
a venir. 13 Son pronostic reste sombre 
avec une mortality annuelle estimee 
a 10% et environ 50% a 5 ans, pronostic 
finalement plus pejoratif que celui de 
nombreux cancers ! Pres de 40 % des 
patients hospitalises pour insuffisance 
cardiaque sont diabetiques. 

L’insuffisance cardiaque n’est pas a 
proprement parler une maladie. II s’agit 
plutot d’un syndrome clinique regrou- 
pant des entites tres variees ayant finale- 
ment comme seul socle commun la pre- 
sence de signes cliniques d’insuffisance 
cardiaque en rapport avec une cardiopa- 
thie. L’insuffisance cardiaque est le point 
d’aboutissement ultime de toutes les 
cardiopathies et son origine peut etre 
multifactorielle (cardiopathie ischemique, 
hypertension arterielle, valvulopathie) . 
Pour schematiser, on distingue deux 


entites de presentation de cette maladie 
mais dont la physiopathologie, l’epide- 
miologie et la prise en charge different : 

- l’insuffisance cardiaque systolique a 
fraction d’ejection du ventricule gauche 
(FEVG) alteree ; le cas typique est celui 
d’un homme d’une soixantaine d’annees, 
aux antecedents d’infarctus du myo- 
carde. On estime actuellement que l’in- 
suffisance cardiaque systolique repre- 
sente environ la moitie des patients 
souffrant d’insuffisance cardiaque. Sa 
prise en charge est bien codifiee, com- 
prenant une tritherapie par IEC ou sar- 
tan (en cas d’intolerance) , betabloquant, 
antagoniste du recepteur mineralocor- 
ticoide. L’ivabradine est indiquee si le 
patient est en rythme sinusal avec une 
frequence cardiaque superieure ou egale 
a 70batt/min; 14 

- l’insuffisance cardiaque a fraction 
d’ejection du ventricule gauche peu alte- 
ree ou preservee ; elle touche preferen- 
tiel-lement la femme hypertendue agee 
de plus de 75 ans. Elle touche l’autre moi- 
tie de la population des insuffisants car- 
diaques, mais est moins bien connue ; elle 
semble etre finalement liee a une anoma- 
lie du couplage ventriculo-arteriel et a un 
exces de rigidite ventriculaire. II existe 
egalement dans ce syndrome des anoma- 
lies infracliniques de la fonction systo- 
lique, ce qui explique pourquoi on ne 
parle plus desormais d’insuffisance car- 
diaque diastolique. Aucun traitement 
curatif n’a fait la preuve de son efficacite 
et la seule recommandation est de preve- 
nir l’apparition/aggravation de ce syn- 
drome en controlant strictement la pres- 
sion arterielle. Le pronostic est sombre, 
comparable a celui de l’insuffisance 
cardiaque systolique. Les comorbidites 
sont frequentes : hypertension arterielle, 
insuffisance renale, diabete, obesite et 
apnees du sommeil. 15 

Les patients diabetiques peuvent deve- 
lopper les deux formes d’insuffisance 
cardiaque. Dans l’etude CHARM qui a 
evalue l’interet du candesartan dans 
l’insuffisance cardiaque, on trouvait la 
meme proportion de patients diabetiques 
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Mortality cardiovasculaire ou hospitalisation 
due a une insuffisance cardiaque 


Incidence cumulee (%) 
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FIGURE 1 


Evolution du pronostic des patients insuffisants cardiaques inclus dans le programme CHARM 
selon leur statut diabetique ou non. D’apres la ref. 16. 


dans le groupe qui avait une FEVG ^ 40 % 
que dans le groupe a FEVG > 40 %. 16 
Dans l’etude historique de Framingham, 
l’incidence de l’insuffisance cardiaque 
est 3,5fois plus elevee chez le sujet 
diabetique (risque multiplie par 2 chez 
l’homme et par 5 chez la femme). Envi- 
ron 12% des patients diabetiques de 
type 2 ont une insuffisance cardiaque 
documentee, et plus de 30 % des qu’il 


s’agit de patients diabetiques ages. 
Environ 3 % des patients diabetiques de 
type 2 developpent chaque annee une 
insuffisance cardiaque. 17 Chaque aug- 
mentation de 1 % du taux d’HbAlc 
majore le risque de developper une 
insuffisance cardiaque de 12 a 15%, et ce 
risque est meme multiplie par 4 si 
1’HbAlc est superieure a 10,5%. 18 La 
presence d’un diabete est uu facteur 


independant de morbi-mortalite dans 
l’insuffisance cardiaque quelle que soit la 
FEVG, et ce risque apparait meme plus 
marque en cas de FEVG peu alteree ou 
preservee (fig. 1). 

Les patients diabetiques ont une capa- 
city d’exercice plus reduite que des 
sujets insuffisants cardiaques non diabe- 
tiques. Par ailleurs, la dyspnee, principal 
symptome d’insuffisance cardiaque, est 
souveut moius resseutie par les patients 
diabetiques et moius precocement, sans 
doute eu raison d’une moindre activite 
physique. Reciproquement, la presence 
d’une insuffisance cardiaque favoriserait 
la survenue de diabete. 19 L’explication 
serait l’hyperactivite du systeme nerveux 
sympathique, la sedentarite souveut 
associee a l’insuffisauce cardiaque et 
l’insulinoresistance . 

Cardiomyopathie diabetique 

La frequence de l’iusuffisauce car- 
diaque chez les diabetiques est directe- 
meut liee a l’iucidence de l’hypertensiou 
arterielle et a l’ischemie myocardique. 
Cette ischemie peut etre la consequence 
d’une coronaropathie, mais aussi d’une 
alteration de la microcirculation car- 
diaque et de la dysfouction endotheliale. 
Independamment de ces facteurs, il 
existe une alteration cardiaque propre 
aux personnes diabetiques, la cardio- 
myopathie diabetique. Elle resulte d’un 
ensemble d’auomalies fonctionnelles, 
biochimiques et morphologiques qui sont 
specifiques du coeur diabetique. Elle 
debute par une atteiute de la fonction 
diastolique. 

Structurellement, le coeur d’un sujet 
diabetique presente des modifications 
par rapport a celui d’une personne non 
diabetique : masse ventriculaire gauche 
augmentee, parois plus epaisses, dilata- 
tion plus importante de l’oreillette gau- 
che (temoignant d’une elevation chro- 
uique des pressious de remplissage du 
ventricule gauche), fibrose interstitielle, 
dysfonctiou diastolique et systolique. Les 
deux veutricules sont touches. II faut 
souligner que ces anomalies architectu- 
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FIGURE 2 


Risque croissant de developper une insuffisance cardiaque en fonction de la presence d’une surcharge ponderale ou d’une obesite, 
chez I’homme a gauche et chez la femme a droite. D’apres la ref.22. 


rales sont aussi observees chez le patient 
obese. 

L’alteration de la contractilite cardiaque 
de la cardiomyopathie diabetique resulte 
de plusieurs phenomenes complexes : 20 

- l’hyperglycemie au long cours qui 
favorise rinflammation et la reticulation 
du collagene et iuduit de fibrose, a l’ori- 
giue d’une diminution de la compliance 
ventriculaire (glucotoxicite myocar- 
dique) ; 

- les acides gras libres en exces qui sont 
a l’origine de la perturbation de la bio- 
energetique myocardique avec leur utili- 
sation aux depens de la glycolyse aero- 
bie. De plus, raccumulation de lipides 
dans le myocarde induit une steatose 
cardiaque ; 

- une alteration de l’homeostasie calci- 
que avec reduction de la recapture de 
calcium par le reticulum sarcoplasmique ; 

- des alterations de la microcirculation 
associant dysfonction endotheliale, 
diminution de la densite capillaire et 
augmentation de la permeabilite vascu- 
laire conduisant a une majoration du 
volume extracellulaire. L’augmentation 
de la distance pour la diffusion de l’oxy- 
gene favorise l’apoptose des cellules 
myocardiques et la fibrose ; 

- une stimulation excessive du systeme 
renine-angiotensine-aldosterone qui 
favorise une hypertrophie cardiomyo- 


cytaire et un exces de fibrose ; 

- une augmentation de la rigidite 
arterielle iuduisant une majoration de 
la postcharge ventriculaire gauche et 
reduisant la perfusion corouarienne ; 

- une neuropathie autonome cardiaque 
avec un systeme sympathique dominant, 
respousable d’une acceleration deletere 
du rythme cardiaque au repos, d’une 
baisse de la variability du rythme sinusal, 
d’une moiudre reduction de la frequence 
cardiaque en recuperation d’uu effort 
et d’un exces d’arythmies. 

Certains de ces elements sont precoces 
dans la cardiopathie metabolique et 
precedent le diabete. 21 

Obesite et maladies 
cardiovasculaires 

L’ obesite abdominale est un facteur de 
risque cardiovasculaire important. Outre 
le cumul des facteurs de risque clas- 
siques ( le syndrome metabolique) y 
compris le diabete, l’obesite favorise 
la dysfonction endotheliale et augmente 
le risque de coronaropathie, d’insuf- 
fisance cardiaque, de fibrillation atriale, 
d’accident vasculaire cerebral et de 
dysautonomie sympathique. Le syn- 
drome d’apnees du sommeil, souvent 
present, est un facteur de risque inde- 
pendant d’hypertension arterielle. 


Inversement, on estime qu’une reduction 
ponderale de 1 kg permet de reduire 
d’environ 1 mmHg les pressions arte- 
rielles diastolique et systolique. 

Obesite et insuffisance cardiaque 

L’obesite altere le fonctionnement car- 
diaque, et est en soi un puissant facteur 
predictif de survenue d’une insuffisance 
cardiaque. Elle expose a une incidence 
elevee de dilatation et d’hypertrophie 
ventriculaire gauche, elle augmente la 
masse myocardique et provoque fre- 
quemment une dysfonction diastolique. 
Dans la cohorte de Framingham, 22 
chaque augmentation d’un point de l’in- 
dice de masse corporelle (IMC) est asso- 
ciee a un exces de risque de developper 
une insuffisance cardiaque de 5 % chez 
l’homme et de 7 % chez la femme. Com- 
parativement aux sujets normaux, le 
risque de developper une insuffisance 
cardiaque est globalement multiplie par 
2 chez les obeses. Et ce risque est crois- 
sant en fonction du degre d’obesite 
(fig. 2). 

L’adipocyte, qui agit comme un organe 
endocrine qui secrete des cytokines 
pro-inflammatoires, joue un role central 
dans la pathogenese et les complications 
de l’obesite (fig. 3) . 

Les elements qui concourent a la 
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genese d’une cardiopathie metabolique 
sont assez similaires a ceux presents dans 
la cardiopathie diabetique (v. supra). 
Si plusieurs etudes ont clairement mon- 
tre qu’une reduction du poids volontaire 
(regime, activite physique) est bene- 
fique, une perte de poids non intention- 
nelle est associee a un pronostic pejo- 
ratif. En effet, en cas d’insuffisance 
cardiaque severe, on assiste a un etat 
hypercatabolique d’origine multifactoriel 
evoluant vers la cachexie cardiaque. 
Dans l’analyse retrospective du pro- 
gramme CHARM, un IMC a rinclusion 
inferieur a 20 kg/m 2 et une perte de plus 
de 5 % du poids initial sont clairement 
associes a une maj oration du risque de 
mortalite. 23 

Effet des traitements 
de I’insuffisance cardiaque 
sur le diabete 

Le traitement de hinsuffisance car- 
diaque du patient diabetique n’a pas de 
particularity par rapport aux patients 
non diabetiques. Certaiues molecules 
peuvent avoir des effets significatifs 


sur l’equilibre glycemique. Les betablo- 
quauts, pierre angulaire du traitement 
de l’insuffisance cardiaque, favoriseut 
l’insulinoresistance et la prise de poids et 
peuvent degrader l’equilibre glycemique. 
En fait, tous les betabloquants ne sont 
probablemeut pas egaux devaut cet effet 
deletere, et les plus recents (nebivolol, 
carvedilol. . .) sont a privilegier. Les beta- 
bloquauts cardioselectifs masquent 
moius les signes d’hypoglycemie. L’effet 
hyperglycemiant des diuretiques, et par- 
ticulierement des thiazidiques, est bieu 
counu. Plusieurs etudes suggerent un 
benefice de rutilisation des IEC ou des 
sartans sur la prevention de fapparition 
de nouveaux cas de diabete. Dans l’essai 
NAVIGATOR qui a evalue l’interet du 
valsartau dans une population de sujets 
intolerants au glucose et a haut risque 
cardiovasculaire, ou a note une reduction 
tres significative de l’incidence de dia- 
bete de 14 % dans le groupe « sartau » 
par rapport au groupe « placebo ». 24 
Eufiu, le benefice des antagonistes du 
recepteur mineralocorticoide (eplere- 
noue, spironolactone) est aussi impor- 
tant dans les sous-groupes de patients 


diabetiques que non diabetiques, mais 
une vigilance particuliere de la kaliemie 
en cas d’insuffisance renale est recom- 
mandee. 

Traitements antidiabetiques 
et insuffisance cardiaque 

Si le traitement de l’insuffisance car- 
diaque chez le diabetique n’a pas de par- 
ticularity, il en est de meme pour le trai- 
tement du diabete chez l’insuffisaut 
cardiaque. Une relation causale directe 
entre hyperglycemie et insuffisance 
cardiaque n’ayant pas ete etablie a ce 
jour, les objectifs d’HbAlc doiveut etre 
prudents en presence de cette comorbi- 
dite, et les hypoglycemies sont a eviter. 10 
Les glitazones qui majorent significa- 
tivement le risque d’insuffisance car- 
diaque ne sont plus disponibles en 
France. La metformine a ete «revisitee» 
par plusieurs grandes etudes, certes 
retrospectives mais partant sur un grand 
uombre de patients. Le risque d’acidose 
lactique sous metformine u’est pas 
significatif. Le pronostic des patients 
diabetiques insuffisants cardiaques est 
meilleur sous metformine que sous sulfa- 
mides hypoglycemiants ou insuline ; 25 
celle-ci est toujours contre-indiquee en 
cas d’iusuffisance renale associee. A l’ins- 
tar des recommandatious sur la prise 
en charge du patient diabetique en post- 
infarctus, les sulfamides de nouvelle 
generation qui interferent moins avec 
le preconditionnement cardiaque sont 
a privilegier. 26 Enfiu, la classe des incre- 
tiues ne semble pas affecter la fonction 
cardiaque et ces molecules pourraieut 
meme avoir un effet positif, mais les 
resultats des grandes etudes sont en 
cours. 

Conclusion 

Le coeur du patient diabetique est a 
haut risque. A cote de l’ischemie myocar- 
dique qui resulte du cumul des facteurs 
de risque, l’iusuffisance cardiaque est 
une complication plus meconnue mais 
grave du diabete et de l’obesite. Des 
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IL-6: Interleukine 6; PAI-1 : Plasminogen Activator Inhibitor 1; TNF-a: Tumor Necrosis Factor alpha 
D’apres Despres JP et al. Facteurs de risque associes a I’obesite: le point de vue du metabolicien. Ann 
Endocrinol 2000;61:31-8. 
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progres therapeutiques sont done neces- 
saires. Ces progres doivent a la fois etre 
prudents mais aussi tenir compte de ce 
risque pour ue pas qu’il y ait confusion 
eutre benefices et risques des nouveaux 
medicaments. Enfin, la prise en charge 
du patient diabetique cardiaque est com- 
plexe et doit etre assuree de fagon 
moderne, pluridisciplinaire, en regrou- 
pant cardiologues, endocrinologues- 
diabetologues et medecins generalistes. • 


F. Picard declare ne pas avoir de liens d’interet, 
P. dos Santos et B. Catargi n’ont pas transmis 
de declaration d’interets. 


summary Diabetes, obesity and heart 
complications 

Although epidemiologic analyses suggest a correlation 
between higher rates of cardiovascular disease and chronic 
hyperglycemia, to date, no randomized clinical trial has 
convincingly demonstrated a beneficial effect of intensive 
therapy on macrovascular outcomes in individuals with 
long-standing type 2 diabetes. In contrast, intensive initial 
control in individuals with newly diagnosed diabetes has 
long-term benefit in decreasing the risk of myocardial 
infarction, diabetes-related death, and overall death. There 
is strong, consistent evidence that the relationship between 
blood glucose levels and cardiovascular risk extends into 
the no diabetic range and obesity. Therefore, multifactorial 
risk reduction should be a top priority for prevention of 
macrovascular complications. We should keep in mind that 
obesity and diabetes also increase the risk of heart failure 
independent of coronary heart disease and hypertension 
and may cause a cardiomyopathy, a frequent, forgotten, 


and often fatal complication. This multifactorial disease 
should be treated by a multidisciplinary team. 

resume Diabete, obesite et complications 
cardiaques 

Si le diabete est un facteur de risque de maladies cardio- 
vasculaires demontre par les etudes retrospectives, les 
benefices de I’equilibre glycemique ne sont pas clairement 
etablis par les etudes d’intervention. En revanche, un 
controle precoce de la glycemie diminue les complications 
cardiovasculaires car le risque debute probablement tot, des 
I’hyperglycemie a jeun et I’obesite. La reduction des autres 
facteurs de risque doit etre vigoureuse et precoce pour eviter 
les complications cardiovasculaires. Parmi celles-ci, 
i’insuffisance cardiaque est une complication frequente, 
meconnue et grave du diabete et de I’obesite. La prise en 
charge doit etre moderne, pluridisciplinaire, basee sur la 
collaboration entre cardiologues, endocrinologues- 
diabetologues et medecins generalistes. 
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